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RESUMO 


Pré-eclâmpsia (PE) representa uma das síndromes hipertensivas na 
gravidez e abrange uma das intercorrências mais habituais e graves do 
ciclo grávido-puerperal. Apesar de intensas pesquisas e do acelerado 
progresso do conhecimento, sua etiologia ainda é desconhecida. 
Atualmente, a busca de um biomarcador para a predição, o rastreio e o 
acompanhamento mais efetivo e precoce da doença seria clinicamente 
valioso. Diante disso, um bom preditor de pré-eclampsia pode auxiliar 
na prevenção das formas mais graves da doença e assim diminuir os riscos 
maternos e fetais. Este artigo aponta que alguns desses biomarcadores são 
utilizados na rotina clínica, mas outros ainda não apresentam evidências 
científicas que suportem seu uso clínico. 
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ABSTRACT 


Preeclampsia (PE) represent one of hypertensive disorders in pregnancy 
and involve one of the most common and serious complications of 
pregnancy and puerperium. Although intensive research and accelerated 
progress of knowledge, its etiology is still unknown. Nowadays, the 
search for a biomarker for the prediction, screening and more effective 
and early monitoring of the disease would be clinically valuable. About 
this, one good predictor of preeclampsia can provide better health 
care and increased monitoring during prenatal care, and to prevent 
progression to more severe forms of the disease and reduce maternal 
and fetal risks. This article points out some of these biomarkers are used 
in clinical routine, but others still do not show scientific evidence that 
supports their clinical use 
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INTRODUÇÃO 


A pré-eclâmpsia (PE) é uma síndrome com prevalência 
de 2% a 8% das gestações, sendo caracterizada por uma de- 
sordem multifuncional de etiologia ainda desconhecida;' 
embora estudada desde a idade antiga. Embora a preven- 
ção primária do surgimento da doença não seja possível em 
decorrência do desconhecimento etiológico, é perfeitamente 
factível promover a redução de suas formas graves (preven- 
ção terciária), principalmente a ocorrência das convulsões e 
falência de órgãos alvo (insuficiência renal e hepática) resul- 
tando em melhorias nos resultados maternos e neonatais.”? 

O diagnóstico baseia-se na elevação da pressão arterial 
atingindo níveis >140/ 90mmhHg, com presença de protei- 
núria de 24 horas > 300 mg, após a 20º semana de gestação. 
No entanto, a PE pode se manifestar com formas e gravida- 
des variadas. Dentre as complicações maternas graves, estão 
a falência renal, a síndrome HELLP (hemólise, alterações 
de enzimas hepáticas e trombocitopenia, edema pulmonar, 
infarto e morte).“ As complicações perinatais são a prematu- 
ridade, restrição de crescimento intrauterino, epóxi e mor- 
te.” Existe ainda a suspeita das mulheres que apresentam 
pré-eclâmpsia em suas gestações desenvolvam a longo prazo 
o risco aumentado de doenças como diabetes, doença car- 
diovascular e metabólica.'? 

A pré-eclâmpsia é uma das síndromes hipertensivas na 
gravidez, que, em conjunto, acomete 5% a 10% das gestan- 
tes, sendo a principal causa de morte materna nos países de- 
senvolvidos e no Brasil.'? A pré-eclâmpsia pode ser dividida 
quanto ao momento do seu aparecimento em precoce e 
tardia, havendo predomínio dos casos após 34 semanas de 
gravidez, classificada como forma tardia. 

À fisiopatologia estabelecida a respeito da pré-eclâmpsia 
mostra um acometimento materno multissistêmico, com 
ativação da cascata inflamatória e da coagulação; com libera- 
ção de agentes vasopressores, alterações atribuídas ao inten- 
so processo de lesão endotelial sistêmica. Acredita-se que as 
bases destes achados fisiopatológicos sejam múltiplos fato- 
res placentários, apontados como indutores dessa disfunção 
vascular, estabelecendo definitivamente que a presença do 
tecido placentário é crucial para a ocorrência da doença.” 

Baseado nos conhecimentos fisiopatológicos citados, ve- 
rificamos que pesquisas com o uso de biomarcadores para 
rastreio do risco do desenvolvimento da pré-eclâmpsia tor- 
nam-se cada vez mais frequentes e necessárias. 

Clinicamente valioso, o teste de predição pode identi- 
ficar grávidas com aumento de risco para desenvolver a do- 
ença e assim necessitam de maior monitorização durante o 
pré-natal prevenindo a evolução para formas mais graves da 
doença. O critério para se considerar um método como bom 
preditor de PE consiste nas seguintes características: simpli- 
cidade, inocuidade, minimamente invasivo, rápido, precoce, 
reprodutível, com /ikelihood positivo >15 e likelihood negati- 
vo<0,1.º Esta revisão, portanto, tem como objetivo fornecer 
uma síntese dos principais biomarcadores descritos na lite- 
ratura, suas características e achados importantes dentro do 
contexto da doença. 











MéroDO 


Essa breve revisão foi elaborada a partir de algumas in- 
dagações que buscaram melhorar a compreensão de quais 
são os principais biomarcadores na modernidade e pontuar 
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importantes estudos que os utilizaram para diagnóstico e 
prognóstico em gestantes portadores de pré-eclâmpsia. 

Foi pontuada de forma sucinta uma pesquisa bibliográ- 
fica, tendo como base de dados o PubMed MEDLINE e 
periódicos CAPES, que possibilitaram a busca de artigos ori- 
ginais e revisões sobre biomarcadores utilizados em gestantes 
portadoras de PE. E realizada associação entre os seguintes 
termos: gestação, pré-eclâmpsia, marcadores bioquímicos, 
predição. 

Ressalta-se que foram considerados também livros-textos 
que contemplem o assunto dos biomarcadores relacionados 
à predição da pré-eclâmpsia. Em ambas as publicações literá- 
rias fizeram parte artigos e livros-textos publicados em por- 
tuguês e inglês. Percebendo que existe um pool de estudos 
destinados a identificar marcador bioquímico ideal, e que 
há diferenças nas populações estudadas, nas metodologias e 
na interpretação dos resultados, torna-se difícil realizar uma 
análise sistemática de todos os marcadores. E, devido a isso, 
os autores resumiram a alguns marcadores mais relevantes e 
relacionados à disfunção endócrina feto-placentária e endo- 
telial; alguns desses marcadores estão amplamente estudados 
e têm demonstrado resultados promissores na detecção pre- 
coce da PE. 

A seleção dos artigos baseou-se na avaliação dos títulos, 
resumos e o artigo na íntegra, objetivando a inclusão de tra- 
balhos importantes. Foram excluídos os trabalhos cujo con- 
teúdo dos resumos e dos artigos na íntegra tinha descrição 
insuficiente sobre marcadores bioquímicos e sua metodolo- 
gia. Foram obtidos, inicialmente, 126 artigos, sendo 15 ex- 
cluídos por serem trabalhos publicados como artigos curtos 
ou pôsteres e que apresentaram avaliações sem apresentar 
metodologia laboratorial utilizada. 


ÍNIBINA A 


Inibinas são glicoproteínas diméricas da família do fa- 
tor de crescimento TGF-B, produzidas em vários tecidos e 
órgãos. As inibinas À e B são formadas por subunidade À 
e uma subunidade o. Quando combinados, podem ser do 
tipo BA (característico na inibina A) ou BB (característico 
na inibina B).” Estudos recentes revelam que a origem de 
inibina A está relacionada com a unidade feto-placentária, 
portanto, de grande potencial nos estudos em obstetrícia. 
Inibina A está vinculada às doenças de disfunções placen- 
tárias, como PE, abortamento precoce e ainda algumas cro- 
mossomopatias, como a síndrome de Down.” 

Há evidências científicas de que os níveis séricos de 
inibina A estão mais altos em grávidas com PE do que em 
gestantes normotensas. Também, existem correlações dos ní- 
veis séricos da inibina À com a gravidade da pré-eclâmpsia. 
Dados extraídos do trabalho de Shen et aí.!º mostram que há 
presença de inibina À no soro materno e extrato de placenta 
nas gestantes com PE. Para esses autores, seus achados corro- 
boram para que essa proteína possa ser um biomarcador útil 
no diagnóstico de PE. 


ÁALFAFETOPROTEÍNA 


A alfafetoproteína (AFP) é uma glicoproteína de peso 
molecular de aproximadamente 70000 daltons. É sintetiza- 
da pelo saco vitelínico, pelo trato gastrointestinal e princi- 
palmente pelo fígado, sendo a principal proteína sérica no 
embrião-feto. Pequenas quantidades podem ser produzidas 
pelos rins do feto e placenta."! Alfafetoproteína é utilizada 
como uma ferramenta de pesquisa e triagem para alterações 
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de defeitos do tubo neural. Estudos documentaram níveis 
elevados de alfafetoproteína em gestantes e esses foram 
correlacionados com o aumento do risco das grávidas de- 
senvolveram pré-eclâmpsia,'” enquanto outros estudos en- 
contraram resultados divergentes.'” Conclui-se a moderada 
sensibilidade que limita a sua utilidade clínica.'? 


ÁTIVINA À 


Ativinas são membros da superfamília do fator de cres- 
cimento-beta (Transforming growth factor beta - TGF-B), 
formada por mais de 40 proteínas. Ativina À é a variante 
mais abundante dessa superfamília, tem sido associada a vá- 
rias funções biológicas e sua expressão em uma variedade de 
células e tecidos. Diversos estudos enfatizaram a influência 
funcional da ativina À nos ovários, no endométrio, na pla- 
centa, no tecido mamário e na hipófise.' Encontraram-se 
níveis séricos maternos aumentados de ativina À em ges- 
tantes com PE em relação ao grupo controle, esse achado 
pode ser interpretado como mais uma prova da correlação 
da ativina À com a disfunção trofoblástica no aparecimento 
da pré-eclâmpsia. Portanto, sugere-se a ativina À com um 
possível marcador sérico para PE.! 

Outros estudos encontraram a ativina À com níveis 
elevados antes do início da pré-eclâmpsia e sugeriram a 
possível aplicação clínica como preditor precoce para ges- 
tantes que têm risco de desenvolverem pré-eclâmpsia.!º 
Correlacionaram-se também ativina À com outros marca- 
dores de predição como Doppler de artéria uterina na 242 
semana na gravidez, e achados dessa associação indicaram 
sensibilidade de 61% e especificidade de 89%, portanto, 


apontou-se uma possível predição precoce.!” 


PROTEÍNA PLASMÁTICA ASSOCIADA À GRAVIDEZ (PAPP-A) 


PAPP-A é uma glicoproteína ampla, de peso molecular 
200 KDa, derivada do trofoblasto, que atua na ligação de 
fatores de crescimento insulin-like. Em termos teóricos, é 
responsável pela estimulação de fatores de crescimento pla- 
centários.'* A concentração de PAPP-A é detectável a partir 
da oitava semana gestacional, e aumenta progressivamente 
ao longo da gravidez. Para diversos estudos, os baixos níveis 
de concentração de PAPP-A no primeiro trimestre da gra- 
videz estão associados aos resultados adversos da gravidez, 
incluindo gestantes que desenvolveram PE.” 

Spencer et al.” referenciaram níveis séricos maternos 
reduzidos de PAPP-A no soro de gestantes entre 11-14 se- 
manas e sugeriram que a proteína é capaz de predizer preco- 
cemente a PE e ainda correlacionaram com as formas graves 
da doença. Embora a associação de PE com a PAPP-A seja 
clara, apresenta-se baixa sensibilidade como valor preditor 
de 10-20%, quando utilizada de forma isolada. Combinada 
com Doppler, PAPP-A é um poderoso marcador bioquímico 
preditivo de PE com taxas de predição de 70% na taxas de 
falsos positivos de 5%.?! Corroborando com esse achados, 
Pilalis et al.?? associaram Doppler das artérias uterinas anor- 
mal entre a 11-14 semanas com PAPP-A e demonstraram 
que há maior valor preditivo nessa associação do que em 
relação à utilização sozinha da proteína. 


FATOR SOLÚVEL TIPO TIROSINA-QUINASE (SFLT-1) 


Fatores solúveis como tirosina-quinasel é um antago- 
nista circulante ao fator de crescimento endotelial vascu- 
lar (VEGF). Está envolvido na angiogênese placentária e 
presente na circulação sistêmica. Os níveis aumentados de 
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sFlt-1 induzem deficiência na angiogênese placentária e sua 
concentração aumentada no sangue materno desencadeia le- 
são endotelial sistêmica, na patogênese da pré-eclâmpsia.” 
O aumento da concentração do sFlt-1 precede o apareci- 
mento de sinais clínicos de pré-eclâmpsia e há correlação dos 
níveis de sFlt-1 com a gravidade da doença.” 

Como biomarcadores angiogênicos, as dosagens de 
sFlt-1 já foram lançadas na Europa como testes de screening 
para PE“. Recentemente, em alguns centros europeus de 
prática clínica, o teste ratio sFlt -1/PIGF foi incorporado 
para pacientes categorizadas, auxiliando a previsão, diagnós- 
tico, monitorização e evolução da PE. Por causa do relativo 
custo elevado do teste ratio sElt -1/PIGF, ele ainda é inviável 
para a população em geral.” 


FATOR DE CRESCIMENTO PLACENTÁRIO (PLGF) 


O PIGF é uma glicoproteína homodímera da família 
do VEGF e tem importante papel na regulação da angio- 
gênese.” O desequilíbrio na produção dessa proteína pode 
resultar em vascularização anômala, já que ela exerce papel 
importante no desenvolvimento vascular durante a invasão 
trofoblástica.?” O PIGF tem sua concentração gradualmente 
aumentada no sangue materno a partir da 8: semana, com 
pico entre 28 e 32 semanas de gravidez, momento no qual 
há aumento do nível de oxigênio local.” No soro de gestan- 
tes que desenvolveram pré-eclâmpsia, as concentrações de 
PIGF estavam diminuídas, mesmo antes do aparecimento 
dos sintomas e sinais clínicos.” Corroborando com mais 
achados relacionados ao PIGF, Teixeira?” encontrou também 
baixas concentrações de PIGF no plasma das gestantes com 
PE em relação às gestantes normotensas e essa queda foi 
correlacionada de forma direta com a elevação da pressão 
arterial média. 


ENDOGLIN soLÚVEL (SENG) 


Outro peptídeo associado à patogênese de pré-eclâmpsia 
é o endoglin solúvel. O endoglin, correceptor de fatores de 
transformação 3-1 e B-2, é expresso de forma significativa 
na migração e na diferenciação das células endoteliais, além 
da regulação do tônus vascular mediada pelo oxido nítrico.” 
Recentemente, sENG apareceu como possível marcador 
precoce em mulheres que desenvolveram PE, pois os valores 
séricos do peptídeo estão aumentados entre dois e três meses 
antes do aparecimento das manifestações clínicas da PE.” 
Esse excesso da concentração do endoglin solúvel leva à va- 
soconstrição grave, com hipertensão resultante e a perda de 
proteínas para tecidos e urina. 

Assim como em estudos de sFlt-1, há evidências que o 
aumento da concentração do endoglin com gestantes aco- 
metidas com pré-eclâmpsia está correlacionado com a gra- 
vidade da doença e ainda percebeu-se que concentração é 
mais elevada em gestantes com pré-eclâmpsia complicadas 
pelo sintoma HELLP? Percebe-se que tanto o sEng como o 
sFlt-1 são importantes na patogênese da pré-eclâmpsia, mas, 
quando usados sozinhos para predição de PE, parecem não 
ter valor preditivo aceitável para uso na prática clínica diária. 


DiIMETILARGININA ASSIMÉTRICA (ADMA) 


Dimetilarginina assimétrica é uma substância endógena, 
vasoconstritora, encontrada fisiologicamente, no plasma, 
urina, tecidos e em diversas células. ADMA emergiu como 
um promissor biomarcador de disfunção endotelial associa- 
da em doenças cardiovasculares, bem como em insuficiência 
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renal. Comprovando isso, estudos evidenciaram os níveis 
aumentados de ADMA que inibem a produção de NO em 
cultura de células endoteliais e em vasos sanguíneos huma- 
nos isolados.” 

Por desempenhar um potente papel na regulação do flu- 
xo sanguíneo e de pressão arterial durante a gravidez, Speer 
et al? analisaram os níveis de ADMA na primeira metade 
da gestação e concluíram que esses níveis estão mais elevados 
em gestantes que desenvolveram PE em relação àquelas com 
gestação normotensas. Integrando esse achado, Savvidou et 
al.ºº mostraram que concentrações aumentadas de ADMA 
precederam os sinais clínicos da doença. Complementando, 
Sandrim et al.“ encontraram uma relação negativa dos ní- 
veis de ADMA com os níveis de nitrito (marcador de pro- 
dução de NO) nas gestantes brasileiras com PE comparadas 
às brasileiras normotensas, e ratificaram que essa relação 
contribui para a disfunção endotelial, levando à placentação 
inadequada e aparecimento da doença. 


(GONADOTROFINA CORIÔNICA HUMANA 


A molécula de gonadotrofina coriônica humana tem pe- 
so molecular de aproximadamente 38.000 daltons, e é es- 
truturada pela combinação não covalente de duas subunida- 
des, alfa (ahCG) e beta (BhCG).> As moléculas intactas de 
BhCG são detectadas no sangue materno a partir da 22 a 3º 
semanas após a concepção, em gestações normais. Sua con- 
centração eleva-se exponencialmente no primeiro trimestre, 
e normalmente atinge as maiores concentrações até a 132 
semana. Em contrapartida, no segundo trimestre diminui 
em 80% até a 202 semana e permanece nesta concentração 
até o parto. 

Tanto concentrações elevadas quanto diminuídas de 
BhCG intacta estão sendo correlacionadas com as alterações 
maternas ou feto-placentária, e podem ser utilizadas como 
ferramenta na investigação de pré-eclâmpsia, crescimento 
intrauterino restrito (CIUR) e trissomias.?”” Estudos clíni- 
cos mostram a correlação consistente dos níveis de BhCG 
com a gravidade da pré-eclâmpsia.” Um importante acha- 
do demonstrou que as concentrações específicas de BhCG 
alteradas entre a 14 e a 21º semana de gravidez indicaram 
aumento do risco de pré-eclâmpsia em cerca de dez vezes.” 
Por fim, Roiz-Hernández et al.“º sugerem seu uso como po- 
tencial marcador precoce indicativo de pré-eclâmpsia no se- 
gundo trimestre. 


CisTATINA C 


Cistatina C é uma proteína não glicosilada derivada de 
uma superfamília de inibidores de cisteína e apresenta carac- 
terísticas como: baixo peso molecular 13 kDa, formada por 
120 aminoácidos e reação básica. É também sintetizada pelo 
gene expresso em todas as células nucleadas, sendo assim o 
ritmo de produção é constante. Uma das características mais 
interessantes da proteína é que a molécula, depois de filtrada 
no glomérulo renal, é totalmente reabsorvida e catabolizada 
no túbulo proximal, sendo assim um bom marcador endó- 
geno para a taxa de filtração glomerular (TFG).*! 

Dentro do processo patofisiológico da PE, há altera- 
ção na TFG, podendo ser parte do diagnóstico precoce e 
de grande relevância. Uma das complicações relacionadas à 
PE é a lesão característica encontrada em biópsias renais de 
gestante com PE, que é a endoteliose glomerular. Utilizada 
em estudo observacional para marcadores precoce de PE, a 
cistatina C já parece com sua concentração sérica aumentada 
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no segundo trimestre em mulheres que posteriormente de- 
senvolver PE no terceiro trimestre.“? Strevens et al. ressal- 
tam as vantagens no uso da cistatina C quando comparada 
à creatinina; os autores indicam que pacientes com PE mos- 
traram aumento dos níveis séricos e que esse uso apresentou 
boa exatidão diagnóstica na caracterização da pré-eclâmpsia 
quando comparados aos outros componentes sanguíneos. A 
cistatina C também se mostrou um marcador confiável na 
avaliação da filtração glomerular em mulheres grávidas, não 
grávidas, saudáveis ou hipertensas.* 


ISOPROSTANOS 


Isoprostanos foram recentemente descobertos como pro- 
dutos bioativos da prostaglandina. Eles são potentes vaso- 
constritores no rim, pulmão, coração, cérebro e placenta.“ 
A classe dos isoprostanos inclui o 8-iso-prostaglandina F2a 
(8-isoprostano), que é um produto estável da peroxidação li- 
pídica da membrana na célula. O 8-isoprostano é considera- 
do um marcador altamente fiável e estável de estresse oxida- 
tivo, e relacionado com muitas doenças, tais como diabetes 
e aterosclerose,* além de ser estudado comumente na PE. 

Hubel** propõe que o aumento do estresse oxidativo está 
correlacionado como um fator que contribui para a disfun- 
ção endotelial e alterações fisiopatológicas em pré-eclâmpsia. 
A evidência para este preceito foi destacada no estudo em 
gestantes com pré-eclâmpsia que tiveram níveis elevados de 
marcadores de estresse oxidativo em comparação com gesta- 
ções normais, no tecido placentário, na circulação materna, 
bem como em respiração exalada.*” Porém, Chappell et al.“ 
não encontraram quaisquer anormalidades na concentração 
plasmática do mesmo isoprostano. 


PROTEÍNA PLACENTÁRIA (PP13) 


Inicialmente isolada na placenta por Bohn et al.,*º PP13 
é um homodímero de 32 kDa, expressa pelo trofoblasto e 
ligada às proteínas de matriz extracelulares entre a placenta 
e o endométrio. Pondera-se que PP13 está envolvida na re- 
modelação de placenta, implantação da vasculatura mama e 
desempenha um papel importante na migração trofoblasto. 
Além de influenciar na regulação da pressão arterial das arté- 
rias espiraladas e oxigenação tecidual placentária. 

Durante uma gravidez normotensa, há aumento PP13 
gradual, porém em pacientes que desenvolveram PE, as con- 
centrações entre 11-13 semanas de gravidez estavam baixas 
se comparadas com os controles.” Portanto, para indicar 
uma capacidade preditiva para PE, o primeiro trimestre de 
gestação seria o momento ideal em que pode determinar a 
concentração da PP13. 

Adicionando dados de PP13 para a doença, estudo pros- 
pectivo de caso-controle realizou testes de sangue materno 
e demonstrou que os níveis séricos de PP13 estavam sig- 
nificativamente reduzidos em mulheres com 9-12 semanas 
de gestação comparados às mulheres entre 15 a 25 semanas 
gestacionais que tiveram pré-eclâmpsia. Esses autores encon- 
traram sensibilidade de 79% e especificidade de 90% e assim 
corroboram com uma possível ferramenta para detecção pre- 
coce de pré-eclâmpsia.” 


EsTRIOL 


O estriol é um produto oxidativo estrogênico muito fra- 
co derivado do estradiol e da estrona. Tem peso molecular 
de 288,37 g/mol e é produzido pela placenta, a partir de 
um hormônio chamado DHEA (desidroepiandrosterona) 
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produzido pelas glândulas adrenais fetais.”? Sabe-se que esse 
estrógeno está envolvido como um dos componentes do de- 
senvolvimento do trabalho de parto. 

Ainda em 1979, Long et al. constataram a baixa excre- 
ção de estriol nas grávidas com PE em que ocorreu crescimen- 
to intrauterina restrito e morte perinatal. Santolaya-Forgas et 
al** apresentaram entre seus achados uma diminuição da 
concentração de estriol não conjugado no soro materno no 
segundo trimestre. Isso resultaria em um aumento de resul- 
tados adversos durante a gravidez, incluindo casos de grávi- 
das com PE. Portanto, sugeriram que o estrogênio pode ser 
um componente preditor útil de complicações da gravidez. 


FiBRONECTINA 


A fibronectina (EN) é uma glicoproteína, com elevado 
peso molecular (450 kDa), e está presente no plasma sanguí- 
neo e nos tecidos. À classificação da proteína é baseada na 
solubilidade podendo ser: FN plasmática variante solúvel, 
e FN celular, outra variante menos solúvel que constitui o 
maior componente da matriz extracelular.” Como um dos 
primeiros marcadores de disfunção endotelial, a fibronecti- 
na foi estudada em pacientes com PE e evidências mostram 
que o nível sérico da FN está aumentado a partir vigésima 
semana de gestação, acarretando inadequada vascularização. 
Focando a predição de PE, o estudo de Shaarawy e Didy* 
observou diferentes fatores de disfunção endotelial na do- 
ença e um dos seus achados aponta que a fibronectina apre- 
senta valores preditivos significativos e indicou-se potencial- 
mente a fibronectina como um marcador de pré-eclâmpsia. 











ANÁLISE E COMENTÁRIOS FINAIS 


Considerando que a pré-eclâmpsia é uma importante 
causa de mortalidade materna no Brasil e no mundo, e com 
prevalência significativa, torna-se necessário encontrar-se 
um preditor da ocorrência da doença em gestações iniciais, 
com presença ou não de riscos clínicos. Um dos caminhos 
para o encontro destes preditores é o uso de biomarcadores 
bioquímicos associados a etapas fisiopatológicas da doença. 

Neste sentido, vários marcadores apresentam eficácia 
limitada na predição da PE quando utilizados isolados, ge- 
ralmente decorrentes da ampla variação de suas concentra- 
ções séricas e urinárias. Entre os métodos apresentados, um 
se destaca na prática clínica e foi ratificado em serviços da 
Europa para a utilização, trata-se do kit rápido como teste de 
triagem de PE que emprega a relação entre as concentrações 
do sFlt-1/PIGE * 

O estudo dos marcadores bioquímicos de predição da 
PE permite um maior conhecimento da fisiopatologia da 
doença, preenchendo lacunas ainda não respondidas; contu- 
do, para que sejam incorporados ao uso clínico, necessitam 
de melhorar sensibilidade e especificidade dos métodos dis- 
poníveis no momento. 
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